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Реферат. Перспективи off-label використання пропранололу для лікування інфантильної гемангіоми в 
дітей. Суржиков І.О., Бевз О.В., Гончарук В.А., Криванич О.В., Бевз Н.Ю., Георгіянц В.А. Інфантильні 
гемангіоми є найбільш поширеними доброякісними судинними пухлинами в немовлят, з частотою виявлення у 2-
5% новонароджених, у той час, як серед недоношених дітей їх частота досягає 23%. Ці пухлини можуть значно 
варіювати за розмірами та локалізацією, інколи викликаючи серйозні ускладнення, такі як порушення зору, 
дихання або кровотечі, що значно погіршують якість життя пацієнтів та можуть призводити до довго-
строкових наслідків. Препаратом першої лінії для лікування інфантильних гемангіом схвалено пропранолол у 
формі перорального розчину, що проявляє вазоконстрикторний, антиангіогенний ефекти та сприяє індукції 
апоптозу ендотеліальних клітин пухлини, що в результаті приводить до значного зменшення розмірів геман-
гіоми та покращення стану пацієнтів. Попри значну частоту захворювання, стандартизовані лікарські засоби 
пропранололу для педіатричних пацієнтів в Україні відсутні, що значно ускладнює лікування та змушує лікарів 
використовувати препарати off-label. Це створює ризики, пов’язані з неправильним дозуванням, варіабельністю 
концентрації активної речовини та можливими побічними ефектами. Метою дослідження є аналіз наукової 
літератури щодо ефективності та безпеки пропранололу при лікуванні інфантильних гемангіом, а також 
обґрунтування необхідності розроблення нових лікарських форм для педіатрії. Для досягнення мети було 
проаналізовано наукові статті, дані клінічних досліджень та законодавчої бази, зокрема міжнародних наста-
нов та протоколів лікування. У дослідженні використовувалися методи аналізу, систематизації інформації та 
узагальнення. Результати дослідження свідчать про високу ефективність пропранололу в лікуванні гемангіом. 
Його терапевтичний ефект пояснюється вазоконстрикторним, антиангіогенним ефектами та індукцією 
апоптозу ендотеліальних клітин пухлини. За даними клінічних випробувань, стандартна схема терапії 
передбачає застосування пропранололу в дозі 2-3 мг/кг маси тіла на добу протягом шести місяців, що сприяє 
зменшенню розмірів пухлин, зниженню можливості ускладнень та покращенню якості життя пацієнтів. 
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Розроблення нових, стандартизованих фармацевтичних препаратів для дітей з пропранололом дозволить 
підвищити ефективність лікування та мінімізувати побічні ефекти, що робить це питання актуальним як для 
клінічної практики, так і для фармацевтичної галузі.  
 
Abstract. Prospects for off-label use of propranolol for the treatment of infantile hemangioma in children. 
Surzhykov I.O., Bevz O.V., Goncharuk V.A., Kryvanych O.V., Bevz N.Y., Georgiyants V.A. Infantile hemangiomas 
are the most common benign vascular tumors in infants, with a detection rate of 2-5% in newborns, while among premature 
infants their incidence reaches 23%. These tumors can vary greatly in size and location, sometimes causing serious 
complications such as visual, respiratory or bleeding disorders, which significantly impair the quality of life of patients and 
can lead to long-term consequences. Propranolol in the form of an oral solution has been approved as a first-line treatment 
for infantile hemangiomas, it has vasoconstrictor and antiangiogenic effects and promotes the induction of apoptosis of 
tumor endothelial cells, resulting in a significant reduction in hemangioma size and improvement in patient condition. 
Despite the high incidence of the disease, there are no standardized propranolol medicines for pediatric patients in Ukraine, 
which greatly complicates treatment and forces doctors to use off-label drugs. This creates risks associated with improper 
dosage, variability in the concentration of the active ingredient, and possible side effects. The purpose of the study is to 
analyze the scientific literature on the efficacy and safety of propranolol in the treatment of infantile hemangiomas, as well 
as to justify the need to develop new dosage forms for pediatrics. To achieve this goal, we analyzed scientific articles, clinical 
trial data, and the legislative framework, including international guidelines and treatment protocols. The study used methods 
of analysis, information systematization and generalization.The results of the study show that propranolol is highly effective 
in the treatment of hemangiomas. Its therapeutic effect is explained by vasoconstrictor, antiangiogenic effects and induction 
of apoptosis of tumor endothelial cells. According to clinical trials, the standard treatment regimen involves the use of 
propranolol at a dose of 2-3 mg/kg of body weight per day for six months, which helps to reduce tumor size, low the possibility 
of complications and improve the quality of life of patients. The development of new, standardized pharmaceutical products 
for children with propranolol will increase the effectiveness of treatment and minimize side effects, making this issue relevant 
for both clinical practice and the pharmaceutical industry. 

 
Виробництво лікарських препаратів для дітей на 

сьогодні стало світовою проблемою. Неможливість 
проведення клінічних досліджень з етичних мірку-
вань стоїть на перешкоді цьому. Виходом з цієї 
ситуації стало застосування ліків off-label – за ін-
шими призначеннями, або в незагальноприйнятому 
дозуванні [1]. З огляду на це перспективним стає 
виготовлення лікарських форм в умовах аптек [2, 3].  

Особливо важливим це питання постає при 
лікуванні інфантильних гемангіом, що є найпо-
ширенішими судинними пухлинами в дітей 
раннього віку. Хоча більшість з них піддаються 
природній інволюції, у частини пацієнтів спосте-
рігається агресивний ріст пухлин, що може 
призводити до функціональних розладів, усклад-
нень та косметичних дефектів. Відкриття терапев-
тичного ефекту пропранололу, неселективного β-
адреноблокатора, значно змінило підходи до 
лікування цієї патології. У 2014 році FDA схва-
лило пропранолол у формі перорального розчину 
для лікування інфантильних гемангіом, що 
зробило його препаратом першої лінії. Проте в 
Україні, як і в багатьох інших країнах, відсутні 
стандартизовані лікарські форми пропранололу 
промислового виробництва, оптимізовані для 
педіатричної практики [4, 5]. Це змушує медич-
них працівників виписувати екстемпоральні пре-
парати, які мають обмежену стабільність і вима-
гають покращених регуляторних підходів [6, 7]. 
Додатково, механізми дії пропранололу зали-
шаються не до кінця зрозумілими, що ускладнює 

розроблення альтернативних терапевтичних стра-
тегій та розширення ринку лікарських засобів [8]. 

Метою дослідження є аналіз наукової літера-
тури щодо ефективності та безпеки пропранололу 
при лікуванні дітей з інфантильною гемангіомою, 
а також оцінювання перспектив розроблення та 
впровадження нових лікарських форм для педіат-
рії, що дозволять оптимізувати терапію та знизи-
ти ризики, пов’язані з off-label використанням. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
У дослідженні використано бібліографічний 

метод, метод неформалізованого аналізу, а також 
елементи системно-структурного та формально-
логічного підходів, що дозволило здійснити 
глибоке узагальнення сучасних наукових даних 
щодо ефективності та безпеки пропранололу в 
педіатричній практиці. 

Упродовж другого півріччя 2024 року було 
зібрано 5413 звітів, наукових статей, опублікова-
них за останні десять років. Відібрано 88 публіка-
цій, назва та анотації яких релевантні основній 
меті пошуку за ключовими словами «infantile 
hemangioma», «propranolol for treatment of infantile 
haemangioma», «propranolol hemangioma mecha-
nism», «off-label use of propranolol», «treatment of 
infantile haemangiomas», «propranolol pharmacoki-
netics», «propranolol pharmacodynamics», «pro-
pranolol side effect», «β-blockers in pediatrics» та 
«propranolol dosage in children» в електронних 
базах даних PubMed, SCOPUS, Wiley Online 
Library, SpringerLink, Embase, DOAJ (Directory of 
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Open Access Journals). До критеріїв включення 
віднесено статті та огляди, опубліковані в рецен-
зованих журналах, дослідження щодо ефектив-
ності та безпеки пропранололу в дітей, зокрема з 
інфантильною гемангіомою, які проводилися 
відповідно до принципів біоетики та норм Гель-
сінської декларації, офіційні клінічні протоколи 
та рекомендації, а також публікації, що містять 
дані про лікарські форми, дозування та побічні 
ефекти пропранололу в педіатричній практиці. До 
критеріїв виключення належать роботи, що 
опубліковані в нерецензованих джерелах або 
статті з низьким рівнем доказовості, публікації, 
що базуються виключно на теоретичних гіпотезах 
без клінічних або експериментальних під-
тверджень, а також статті, що містять застарілі 
дані, не підтверджені сучасними дослідженнями. 
Додатково проаналізовано нормативні доку-
менти, включаючи звіти Управління з контролю 
за якістю харчових продуктів і лікарських засобів 
США (FDA), настанови «Лікарські засоби. 
Фармацевтична розробка лікарських засобів для 
педіатричного застосування» та «Уніфікований 
клінічний протокол первинної, вторинної (спе-
ціалізованої) та третинної (високоспеціалізова-
ної) медичної допомоги. Судинні аномалії у 
дітей» щодо схем лікування інфантильних геман-
гіом у педіатричній практиці: місце пропранололу 
гідрохлориду в протоколах лікування, зокрема 
огляд лікарських форм пропранололу, дозування, 
фармакокінетичні та фармакодинамічні пара-
метри й можливі побічні дії.  

Дослідження мало оглядовий характер і не 
передбачало використання персональних даних, 
результатів обстежень пацієнтів чи проведення 
клінічних втручань, тому етичний висновок біо-
етичної комісії та письмова інформована згода не 
отримувалися. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Інфантильна гемангіома є найпоширенішою 

доброякісною судинною пухлиною м’яких тка-
нин у немовлят, яка зустрічається у 2,0-5,0% 
новонароджених [9] та майже у 23% недоношених 
дітей з вагою менше 1000 г [10]. Найпоширені-
шими місцями ураження є голова та шия, 
особливо орбітальна або преорбітальна ділянки 
[11]. Згідно з класифікацією, опублікованою у 
2018 році Міжнародним товариством з вивчення 
судинних аномалій (ISSVA) [12], інфантильні 
гемангіоми розподіляють на різні форми (вогни-
щева, мультифокальна, сегментарна та невизна-
чена) та типи (поверхнева, глибока, змішана (по-
верхнева та глибока), ретикулярна / абортив-
на / мінімального росту), що, крім розміру та 
розташування, впливають на підхід до лікування. 

Ускладнення більш поширені серед пацієнтів із 
сегментарною інфантильною гемангіомою, отже, 
існує більша потреба в терапії [13]. 

Ця пухлина уражає частіше дітей жіночої 
статі, ніж чоловічої (приблизно 3:1) [14]. Фактори 
ризику інфантильних гемангіом також вклю-
чають недоношеність, низьку вагу при народжен-
ні, похилий вік матері, багатоплідну вагітність та 
прееклампсію [15, 16]. Інші фактори ризику 
можуть включати внутрішньоутробні діагностич-
ні процедури (біопсія ворсин хоріона та амніо-
центез), гіпотиреоз, гіпертензію, анемію, ви-
користання препаратів для запліднення або ери-
тропоетину, а також екстракорпоральне заплід-
нення та передлежання плаценти [17, 18]. 

Це доброякісне ураження з дуже характерною 
клінічною історією: поява при народженні або 
протягом перших кількох тижнів життя з наступ-
ною фазою активного росту до 5-9 місяців (лише 
3% інфантильних гемангіом, переважно глибоких 
або сегментарних, ростуть після цього віку), ста-
білізація і, нарешті, повільна, прогресуюча, спон-
танна інволюція до 4 років [19]. Після інволюції 
від 55% до 69% інфантильних гемангіом можуть 
залишити рубці [20].  

Гістологічно інфантильні гемангіоми в пролі-
феративній фазі демонструють відсутність орга-
нізації кровоносних судин зі щільно упакованими 
капілярами, що складаються з незрілих ендоте-
ліальних клітин, оточених перицитами, тоді як під 
час інволюції капіляри замінюються жировою та 
фіброзною тканиною [21]. Ці дослідження свід-
чать про те, що фаза проліферації керується 
ангіогенезом або факторами росту, які призводять 
до високої швидкості мітозу [22]. Серед таких 
маркерів, про які повідомляється в літературі, є 
васкулярний ендотеліальний фактор росту А 
(VEGF-A), основний фактор росту фібробластів 
(bFGF), ядерний антиген проліферуючих клітин 
(PCNA), колагеназа типу IV та інсуліноподібний 
фактор росту 2 (IGF-2) [23]. З іншого боку, під час 
фази інволюції спостерігається висока експресія 
антиангіогенних факторів (наприклад, тканин-
ного інгібітора металопротеїнази TIMP1) і поси-
лення апоптозу ендотеліальних клітин. Однак 
висока експресія факторів росту як у фазі про-
ліферації, так і в фазі інволюції (наприклад, bFGF) 
ускладнює чітке визначення причинних факторів 
розвитку інфантильних гемангіом [24]. 

Класично більшість випадків інфантильних 
гемангіом не потребують лікування, оскільки 
минають природно [25]. Однак приблизно 10-15% 
немовлят з інфантильною гемангіомою потре-
бують лікування -блокаторами для запобігання 
або лікування ускладнень, таких як біль і стійка 
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виразка, порушення функції органів, можливі 
спотворення внаслідок масивного росту та навіть 
небезпечні для життя прояви, такі як серцева 
недостатність або респіраторний дистрес, пух-
лини, що становлять функціональний ризик 
(погіршення зору, кровотеча та/або виразка, 
обструкція дихальних шляхів, труднощі з году-
ванням, ризик постійного спотворення та інші 
(закладеність носа, закупорка слухового проходу, 
велика гемангіома, здавлення структур шиї та 
спинного мозку), виразки та серйозні анатомічні 
деформації, особливо обличчя [26]. Сегментарна 
інфантильна гемангіома обличчя/шиї та попе-
реково-крижового відділу може бути пов’язана з 
різними вадами розвитку [27]. 

Першим методом лікування інфантильних 
гемангіом стала хірургічна резекція лише деяких 
локалізованих уражень, що могли призвести до 
спотворення зовнішнього вигляду. Поверхневе 
опромінення або променева терапія з імплан-
тацією радію також були поширеними, але 
проблеми, спричинені променевою терапією, такі 
як залишкова атрофія шкіри, дерматит та 
рубцювання, застій у розвитку кісткової тканини, 
променевий некроз та пострадіаційні неоплас-
тичні зміни, стали набагато більшими, ніж ті, що 
були спричинені початковим ураженням. З 
1965 року для лікування інфантильних гемангіом 
стали застосовувати кортикостероїди, первинна 
рекомендована доза яких була встановлена на 
рівні 40 мг через день протягом 4 тижнів, згодом 
було змінено на 5 мг/кг/день. Хоча терапія корти-
костероїдами демонструвала хороші клінічні 
результати, багато вчених висловлювали стурбо-
ваність щодо їхніх системних побічних ефектів, 
включаючи підвищений апетит, зміни в поведінці 
(такі як неспокій), недостатність надниркових 
залоз, затримку розвитку, синдром Кушинга, гіпер-
тензію, імуносупресію та респіраторний дистрес-
синдром [28]. Внутрішньовогнищеві ін’єкції кор-
тикостероїдів (наприклад, бетаметазон) досі 
широко використовуються в лікуванні інфантиль-
них гемангіом малого розміру, обмеженого обсягу 
та глибоких або потовщених випинань [29]. 

З моменту відкриття Леоте-Лабрезом у 2008 ро-
ці надзвичайної регресії інфантильної гемангіоми 
за допомогою перорального пропранололу гідро-
хлориду (2RS)- 1 -[(1 -Метилетил)аміно]-3-(наф-
тален-1-ілокси)-пропан-2-ол гідрохлорид, 
С16H22ClNO2 Мол. м. 295,8.), препарату, який є 
неселективним блокатором β-адренергічних ре-
цепторів, лікування зазнало революції [30]. З 
2014 року пероральний пропранолол, будучи 
єдиним у світі схваленим β-блокатором для 
лікування інфантильних гемангіом, є «золотим 

стандартом» системного лікування немовлят, 
замінивши кортизон як засіб першої лінії ліку-
вання тяжких форм гемангіом [31].  

Попри доведену ефективність пропранололу, 
глобальні виклики залишаються [32]. 

Згідно з чинною настановою СТ-Н МОЗУ 42-
3.15:2014 «Лікарські засоби. Фармацевтична роз-
робка лікарських засобів для педіатричного засто-
сування», затвердженою Міністерством охорони 
здоров’я України [33], яка є гармонізованою з 
EMA/CHMP/QWP/805880/2012 Rev. 1 «Guideline 
on Pharmaceutical Development of Medicines for 
Paediatric Use» («Керівництво з фармацевтичної 
розробки медичних продуктів для педіатричного 
застосування») [34], на сьогодні в Україні та світі 
існує нагальна потреба розроблення лікарських 
засобів, які найбільш пристосовані для дітей, 
замість практикувати застосування дітям наявних 
препаратів у спосіб, відмінний від затвердженого, 
або застосування придатних для дітей лікарських 
форм, приготованих екстемпорально з лікарських 
засобів для дорослих. До засобів, яких на сьогодні 
недостатньо на ринку України, належить пропра-
нолол для педіатричної практики.  

Пропранолол використовується щонайменше 
70 років для лікування серцево-судинної системи, 
включаючи гіпертензію, також головні мігренозні 
болі, гіпертиреоз, глаукому, тривогу, гіпергідроз і 
портальну гіпертензію [35]. Також останні до-
слідження демонструють, що пропранолол прояв-
ляє протипухлинну дію при різних новоутвореннях, 
таких як меланома, рак шлунка і рак печінки [36]. 

Пероральна композиція пропранололу для 
лікування гемангіом, схвалена у 2014 році Управ-
лінням з контролю за харчовими продуктами й 
лікарськими засобами США (U.S. Food and Drug 
Administration – FDA), – це «Hemangeol» (Pierre 
Fabre Pharmaceuticals Inc., Париж, Франція) у 
формі сиропу, що містить 4,28 мг/мл пропрано-
лолу гідрохлориду (еквівалентного 3,75 мг/мл про-
пранололу) розчину для перорального застосу-
вання від безбарвного до злегка жовтого кольору з 
фруктовим запахом [37]. З 2016 року в Україні 
пропранолол затверджений Міністерством охо-
рони здоров’я України в клінічному протоколі для 
проведення системної терапії судинних аномалій у 
вигляді інфантильних гемангіом у дітей [38]. 

Показанням до лікування гемангіом за допо-
могою пропранололу є місцеві ускладнення (кро-
вовилив, виразка), косметичний ризик і дефор-
мація обличчя [39]. У першому рандомізованому 
плацебо-контрольованому дослідженні, яке під-
твердило ефективність і безпеку 6-місячного 
курсу перорального пропранололу при інфан-
тильних гемангіомах, режим 3 мг/кг/день був 
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більш ефективним, ніж 1 мг/кг/день, і рекомен-
дований для випуску [40]. Численні дослідження, 
проведені в Сполучених Штатах Америки [41], 
країнах Європейського Союзу [42], Україні [43], 
Австралії [44], Японії [45], Кореї [46] та Індії [47], 
демонструють, що середня тривалість лікування 
пропранололом при прийманні лікарського за-
собу перорально в дозуванні 2-3 мг/кг, поділених 
на 2 прийоми протягом дня, становить щонаймен-
ше 6 місяців [48]. 

На сьогодні Управління з контролю за якістю 
харчових продуктів і медикаментів США (FDA) 
наразі схвалює використання перорального роз-
чину пропранололу гідрохлориду (4,28 мг/мл) для 
інфантильних гемангіом і рекомендує починати з 
початкової дози 0,6 мг/кг двічі на день перед 
підвищенням через 2 тижні до підтримувальної 
дози 1,7 мг/кг двічі на день [49]. 

Аналіз досліджень [50] продемонстрував, що 
пацієнти, які почали пероральний прийом пропра-
нололу в дозі 3 мг/кг/день до досягнення 10-
тижневого віку, мали показник успішності 86%, 
що перевищує 60% успіху для всіх пацієнтів, які 
отримували таку саму схему лікування після 10-
тижневого віку. Багатоцентрове дослідження [51] 
II фази за участю пацієнтів з проліферуючою 
виразковою інфантильною гемангіомою проде-
монструвало, що лікування пропранололом при-
водило до значного скорочення природного 
перебігу, повне загоєння виразок відбувалося 
протягом 0,5-10 тижнів після початку лікування в 
усіх пацієнтів із середнім терміном загоєння – 
5,5 тижнів [52, 53]. 

Окрім пероральних засобів, було розроблено 
букальні матриці на основі хітозану та суміші 
хітозану з гідроксипропілметилцелюлозою [54] та 
мукоадгезивні букальні плівки [55], складовими 
яких були 24% мас./мас. пропранололу гідро-
хлориду, 15% мас./мас. муцину, 45% мас./мас. 
ПВС і 15% карбополу та 1% гліцерину, що про-
явили гарні мукоадгезивні та механічні власти-
вості, що сприяють проникненню активної речо-
вини і характеризуються хорошим профілем 
біосумісності інгредієнтів та біодоступності 
активної речовини.  

У випадку перебігу лікування з проявами 
побічних дій, науковцями [56] розроблено фарма-
цевтичні препарати з пропранололу для місцевого 
застосування у формі крему (крем гідрофільний 
1%, 3% та 5%) та гелю (карбоксивініловий полі-
мер, гідроксипропілметилцелюлоза, геланова 
камедь 1%), які застосовували двічі на день про-
тягом 5-12 місяців. Через 3 місяці спостерігалось 
знебарвлення гемангіом у всіх пацієнтів, у 
деяких – зменшення розміру пухлин. Перевагою 

були відсутність побічної дії та можливість 
виготовлення засобу екстемпорально. 

Попри масштабні дослідження та затверд-
ження пропранололу в Україні для проведення 
системної терапії судинних аномалій у дітей у 
вигляді інфантильних гемангіом, зареєстровані на 
фармацевтичному ринку лікарські форми з не-
обхідним дозуванням відсутні. Також глобальне 
дослідження, проведене Міжнародною фармацев-
тичною федерацією [57] у 2024 році щодо сучас-
ної глобальної педіатричної практики екстем-
порального перорального застосування, про-
демонструвало, що пропранолол входить у топ-20 
активних фармацевтичних інгредієнтів, які 
використовуються для виготовлення оральних 
розчинів для дітей у всьому світі. Пропранолол 
найчастіше використовується в педіатричній 
практиці країн Європи, Східного Середземно-
мор’я, Південно-Східної Азії та Південної Аме-
рики [58]. Незважаючи на неоднорідність пе-
діатричних екстемпоральних препаратів і практик 
у всьому світі, результати дослідження про-
демонстрували, що існує загальна потреба у 
вільнодоступних джерелах фармацевтичних пре-
паратів, які становлять безпечні та прості рецеп-
тури з перевіреною стабільністю та терміном 
придатності [59]. На сьогодні існують лише дані 
[60], що сиропи пропранололу 1 мг/мл стабільні 
впродовж 45 днів, а екстемпоральні суспензії 
пропранололу (2 та 5 мг/мл) без додавання цукру 
мають термін зберігання впродовж 120 днів при 
температурі 25°С. 

Фармакокінетичні властивості пропранололу 
гідрохлориду в дорослих добре відомі [61]: 
максимальна концентрація препарату в плазмі 
досягається приблизно через 1-2 години після 
перорального прийому, препарат метаболізується 
за участю переважно ферментів CYP2D6, 
CYP1A2 та UGT трьома основними шляхами: 
ароматичним гідроксилюванням (головним чи-
ном 4-гідроксилюванням), N-деалкілуванням з 
подальшим окисненням бічного ланцюга та 
прямим глюкуронуванням. Відсотковий внесок 
цих шляхів у загальний метаболізм становить 
42%, 41% і 17% відповідно [62]. Чотири основні 
кінцеві метаболіти (глюкуронід пропранололу, 
нафтилоксимолочна кислота, глюкуронова кисло-
та та сульфатні кон’югати 4-гідроксипропрано-
лолу) і менше 1% дози в незміненому вигляді 
виводяться із сечею [63]. Період напіввиведення 
коливається від 3 до 6 годин [64]. 

Дані, отримані з відкритих досліджень у лікар-
нях Франції [65] та Японії [66], демонструють, що 
кліренс препарату становить 3,06 л/год/кг (з віро-
гідністю 95%: 1,14-8,61 л/год/кг), максимальна 
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концентрація препарату після введення 
3,4 мг/кг/добу двічі на день спостерігається через 
2 години після перорального прийому. Середній 
період напіввиведення пропранололу становить 
приблизно 3,5 години. Було показано, що деякі ге-
нетичні поліморфізми CYP2D6, головним чином 
пов’язані з метаболізмом пропранололу, змінюють 
метаболічну функцію ферменту. Концентрація 4-
ОН-пропранололу, основного метаболіту, у плазмі 
крові становить приблизно 5% від загальної 
експозиції пропранололу в плазмі крові [67].  

Незважаючи на те, що молекулярний механізм 
дії пропранололу на ендотеліальні клітини не пов-
ністю з’ясований, потенційні механізми дії пропра-
нололу при інфантильній гемангіомі включають: 

- локальний гемодинамічний ефект (вазокон-
стрикція внаслідок адренергічної блокади та змен-
шення кровотоку до осередку гемангіоми) [68]; 

- антиангіогенний ефект (зменшення пролі-
ферації, неоваскуляризації та тубулогенезу ендоте-
ліальних клітин за рахунок зниження активності 
ключового фактора міграції ендотеліальних клі-
тин – матриксної металопротеїнази ММР-9) [69]; 

- ефект індукції апоптозу в ендотеліальних клі-
тинах через Myosin1b-Arg-II-mTORC1 або не-
великі мітохондріальні носії, що зв’язують каль-
цій, таким чином індукуючи мітохондріальний 
стрес [70]; 

- стимуляція β2-адренорецепторів може при-
зводити до вивільнення факторів росту ендотелію 
судин (VEGF) та bFGF та індукувати про-
ліферацію ендотеліальних клітин [71]. 

Пропранолол, блокуючи β2-адренорецептори, 
пригнічує експресію VEGF та bFGF та інгібує ан-
гіогенез. Терапевтична ефективність пропрано-
лолу була визначена як повна або практично повна 
інволюція (розсмоктування) гемангіоми [72].  

Доведено ефективність пропранололу в ліку-
ванні інфантильних гемангіом і загалом його 
безпечність, але пероральний прийом несе ризик 
системних побічних ефектів, таких як легеневі 
симптоми (бронхоспазм, бронхоконстрикція, 
бронхіоліт, хрипи, легенева обструкція, епізод 
апное), порушення сну (включаючи кошмари), 
сонливість, холодні або крапчасті кінцівки, діарея 
та гастроезофагеальний рефлюкс або розлад 
шлунково-кишкового тракту. Частіше побічні 
ефекти спостерігаються при прийомі пропра-
нололу в завищених дозах [73, 74]. 

На індекс фізичного росту, включаючи серед-
ній зріст, вагу та окружність голови, лікування 
пропранололом не впливає [75]. 

Холтерівське моніторування пацієнтів віком 
від 1,8 до 36,2 місяця продемонструвало відсут-
ність аритмій при лікуванні пропранололом у 

здорових пацієнтів з інфантильною гемангіомою 
[76]. Безсимптомне зниження систолічного 
артеріального тиску та частоти серцевих ско-
рочень, зареєстрованих за допомогою холтерівсь-
кої електрокардіограми, спостерігалося під час 
першого подвоєння дози, а потім залишалося 
стабільним. Незважаючи на легкі порушення сну, 
які спостерігалися в 31% немовлят у стаціонар-
ному середовищі, холтерівське моніторування 
показало збереження циркадного ритму [77]. 

Скринінги електрокардіограм перед початком 
лікування пропранололом не виявили проти-
показань, і всі пацієнти отримували лікування без 
повідомлень про значущі побічні ефекти. Проте 
запропоновано проводити електрокардіограму 
перед лікуванням для пацієнтів з брадикардією, із 
ознаками, що стосуються синдрому PHACE (ано-
малії задньої черепної ямки, гемангіоми, аномалій 
артерій, серцево-судинних вад, аномалій очей, 
розщеплення грудини та/або надпупкового шва), 
або які мають історію аритмії, випадки ранньої 
серцевої смерті чи вроджених вад серця в сімей-
ному анамнезі [78]. Рутинний скринінг за допо-
могою електрокардіограми перед початком ліку-
вання пропранололом є дорогим, і немає адекват-
них доказів для його використання, оскільки ймо-
вірність виявлення протипоказань низька [79]. 

Попри існуюче занепокоєння, що призначення 
пропранололу новонародженим і немовлятам 
може спричинити несприятливий вплив на про-
цеси навчання та пам’яті в довгостроковій перс-
пективі через те, що пропранолол проходить 
через гематоенцефалічний бар’єр, результати до-
слідження [80], у якому брали участь діти у віці 
від 5 до 7,5 років, не підтверджують будь-яких 
значних порушень розвитку інтелекту та пам’яті 
дітей, які отримували пропранолол для лікування 
інфантильних гемангіом. Доведено, що препарат 
не впливає на нейрокогнітивний розвиток у дітей. 
Якщо, проте, будь-яке порушення розвитку 
центральної нервової системи відбувається під 
впливом бета-блокаторів у дитинстві, нейрокогні-
тивні наслідки цього порушення можуть бути 
вирішені шляхом пластики мозку [81]. Численні 
дослідження демонструють, що бета-адрено-
блокатори безпечні з точки зору довгострокового 
нейрокогнітивного функціонування [82]. Резуль-
тати дослідження [83] дітей віком 10-17 років, які 
отримували пропранолол у дитинстві, показали 
відсутність статистично значущого ризику пору-
шення росту, розладів сну, труднощів з навчан-
ням або цукрового діабету, тобто терапія немов-
лят пропранололом не пов’язана з довгостро-
ковими побічними ефектами [84]. 
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Отже, кількість наукових праць з високим 
рівнем доказовості, присвячених застосуванню 
пропранололу гідрохлориду в схемі лікування 
інфантильної гемангіоми в новонароджених, 
постійно зростає, що свідчить про стійкий 
науковий і клінічний інтерес до цього препарату. 
Попри існуючі методи лікування інфантильних 
гемангіом, огляд даних перших досліджень за 
участю 2629 пацієнтів продемонстрував значно 
вищу ефективність пропранололу порівняно з 
пероральними [85] та ін’єкційними кортикосте-
роїдами [29] (рівень відповіді 97% проти 69% та 
80,7% відповідно; p<0,001), що зумовило зміну 
терапевтичних стандартів. 

Сучасні досягнення в галузі медицини та 
косметології передбачають активне використання 
імпульсного барвникового лазера для лікування 
шкірних судинних уражень, зокрема інфантиль-
них гемангіом. Ґрунтуючись на концепції селек-
тивного фототермолізу, цей метод забезпечує 
вибірковий тромбоз патологічних судин без 
ушкодження навколишніх тканин дерми. Залежно 
від довжини хвилі лазер має різну глибину 
проникнення: при 585 нм – до 1,2 мм, що є 
оптимальним для поверхневих уражень, тоді як 
при 1064 нм – до 10 мм, що потенційно дозволяє 
впливати на глибші структури, хоча ефективність 
при сегментарних і глибоких формах залишається 
обмеженою. Водночас результати досліджень 
[86] підтверджують, що поєднання лазерної 
терапії із системним застосуванням пропрано-
лолу має синергічний ефект: скорочується трива-
лість лікування, знижується ймовірність реци-
диву, а також покращується загальний клінічний 
результат. Це свідчить про перспективність ком-
бінованих терапевтичних підходів.  

Проте в Україні наразі відсутній чіткий меха-
нізм гармонізованого впровадження педіатрич-
них лікарських форм відповідно до європейських 
директив (EMA/CHMP/QWP/805880/2012). Ре-
гуляторна невизначеність щодо вимог до 
екстемпоральних та промислових лікарських 
засобів для дітей стримує інтерес виробників до 
розроблення. Показовим у цьому контексті є 
досвід Франції, де компанія Pierre Fabre роз-
робила та зареєструвала «Гемангіол» – першу 
стандартизовану форму пропранололу гідро-
хлориду, схвалену Європейським агентством з 
лікарських засобів (EMA) для лікування інфан-
тильних гемангіом у дітей з дозволом на 
реалізацію лікарського засобу в усіх державах-
членах Європейського Союзу з квітня 2014 року 
[87]. Цей лікарський засіб пройшов повний цикл 
клінічного оцінювання, включаючи педіатричний 
інвестигативний план, що стало прикладом 

ефективної моделі інтеграції наукових дослід-
жень, виробництва та регуляторної підтримки.  

Подібні підходи застосовувалися також у Вели-
кій Британії та США, де педіатричні форми β-блока-
торів були зареєстровані в рамках прискорених 
процедур для ліків «без альтернативи» [88]. 

Імплементація подібних моделей в українсь-
ких умовах сприятиме адаптації фармакотерапії 
інфантильних гемангіом у немовлят і стане 
важливим кроком до забезпечення доступності 
раціонального фармацевтичного супроводу ефек-
тивного та безпечного лікування із застосуванням 
пропранололу гідрохлориду. 

З огляду на високу клінічну ефективність 
пропранололу в лікуванні інфантильних геман-
гіом, доцільним є розширення спектра наукових 
досліджень у декількох ключових напрямках. 
Передусім актуальним залишається вивчення 
довготривалих наслідків системного застосу-
вання пропранололу в немовлят, зокрема щодо 
можливих впливів на серцево-судинну, ендокрин-
ну та нервову системи. Важливо також дослідити 
фармакокінетичну взаємодію пропранололу з 
іншими препаратами, що застосовуються в 
педіатричній практиці, задля зниження ризику 
небажаних ефектів при комбінованій терапії. 

Окремої уваги заслуговує оцінювання ефек-
тивності пропранололу при інших формах 
судинних мальформацій – венозних, лімфатичних 
або змішаних, що може розширити показання до 
його застосування. Нарешті, перспективним є 
проведення національних клінічних досліджень 
для підтвердження безпеки та ефективності 
лікарських форм пропранололу гідрохлориду в 
умовах реальної педіатричної практики. 

ВИСНОВКИ 
1. Виходячи з даних метаболізму пропра-

нололу та результатів досліджень лікарських 
форм пропранололу в педіатричній практиці для 
лікування інфантильних гемангіом – лікарський 
засіб пропранололу у формі розчину для перо-
рального застосування продемонстрував високу 
ефективність і безпеку при лікуванні новонарод-
жених з тяжкою формою інфантильної геман-
гіоми, що свідчить про те, що йому слід віддати 
перевагу як варіанту лікування для цієї вразливої 
групи населення. 

2. Згідно з консенсусними заявами Австра-
лійської мережі судинних аномалій та Австра-
лійської педіатричної дерматологічної групи, 
Американської педіатричної асоціації, Бри-
танського товариства дитячої дерматології та 
Европейської експертної групи рекомендовано 
застосовувати пероральний пропранолол як засіб 
першої лінії лікування інфантильних гемангіом. 
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Дослідження ІІ та ІІІ фаз продемонстрували, що 
пропранолол у дозуванні 1-3 мг/кг на добу без-
печний і добре переноситься немовлятами з цією 
патологією. Бажані відповіді на лікування до-
сягалися вже через два місяці після початку 
прийому пропранололу. Побічні ефекти були 
обмеженими та легкими, включаючи зниження 
артеріального тиску, сонливість та нудоту, 
що  коригувалось зміною дози препарату 
або  часу прийому. 

3. Розроблення лікарського засобу пропрано-
лолу гідрохлориду для перорального застосу-
вання в дозуванні 4,28 мг/мл, еквівалентному ори-
гінальному лікарському засобу, залишається 
актуальним завданням для забезпечення педіат-
ричних хворих України. 
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